pH-responsive pharmacological chaperones for rescuing mutant glycosidases by Narita, Aya
ᖹᡂᖺ᭶
ᡂ⏣⥤ Ꮫ఩ㄽᩥᑂᰝせ᪨
୺ ᰝ  ᓥ ⏣ ⨾ ᶞ
๪୺ᰝ  㞴 Ἴ ᰤ ஧















ᖹᡂᖺ $QQDOVRI&OLQLFDODQG7UDQVODWLRQDO1HXURORJ\ ᕳ 㡫㹼㡫

ᑂ ᰝ ⤖ ᯝ ࡢ せ ᪨
 ᮏ◊✲ࡣࣛ࢖ࢯࢰ࣮࣒㓟ᛶ⎔ቃୗ࡛άᛶᆺ࠿ࡽ୙άᆺ࡟ኚ᥮ࡍࡿ᪂つࡢS+ឤཷᛶࢩࣕ࣌
ࣟࣥ໬ྜ≀ࢆྜᡂࡋࠊࡑࡢࢩࣕ࣌ࣟࣥຠᯝࢆ᳨ウࡋࡓࡶࡢ࡛࠶ࡿࠋࢦ࣮ࢩ࢙⑓ኚ␗㓝⣲࡟
ᑐࡍࡿ᪂つ໬ྜ≀ࡣヨ㦂⟶ෆ୰ᛶ᮲௳ୗ࡛≉␗ⓗ࡟㓝⣲࡜⤖ྜࡋࠊ㓟ᛶ᮲௳ୗ࡛᏶඲࡟ኻ
άᆺ࡬ኚ᥮ࡉࢀࡓࠋࡲࡓࠊᇵ㣴⥺⥔ⱆ⣽⬊࡟࡚ࠊኚ␗㓝⣲ࡢࣛ࢖ࢯࢰ࣮࣒࡬ࡢ㍺㏦ࢆಁࡋࠊ
㧗⃰ᗘ᮲௳ୗ࡛㜼ᐖάᛶࢆ♧ࡉࡎ㓝⣲άᛶࢆୖ᪼ࡉࡏࡓࠋྠᵝࡢࢥࣥࢭࣉࢺ࡛ࣇ࢓ࣈ࣮ࣜ
⑓ኚ␗㓝⣲࡟ᑐࡍࡿ᪂つ໬ྜ≀ࡶྜᡂࡋࠊLQYLWUR࡟࡚㜼ᐖάᛶࢆ♧ࡉࡎ࡟㓝⣲άᛶࡢୖ
᪼ࢆㄆࡵࡓࠋᮏㄽᩥࡢෆᐜࡣࠊLQYLWUR࡛ኚ␗㓝⣲࡟ᑐࡍࡿ᪂つࡢS+ឤཷᛶࢩࣕ࣌ࣟࣥ໬
ྜ≀ࡢ᭷⏝ᛶࢆ᳨ドࡋࡓࡶࡢ࡛࠶ࡾࠊᑠඣ་Ꮫ࠾ࡼࡧඛኳ௦ㅰ་Ꮫࡢศ㔝࡟࠾ࡅࡿࣛ࢖ࢯ
ࢰ࣮࣒⑓ࡢ᭦࡞ࡿ἞⒪ἲ㛤Ⓨࢆ᥎㐍ࡍࡿࡶࡢ࡛࠶ࡾࠊ᫂ࡽ࠿࡟Ꮫ⾡Ỉ‽ࢆ㧗ࡵࡓࡶࡢ࡜ㄆ
ࡵࡿࠋ

